I 



Rec#?CT/nc O B Oct 



(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZU SAMMEN ARBEIT AUF DEM GEBIET DES 
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG 



(19) Weltorganisation fur geistiges Eigentum 
IntemationaJes Biiro 

(43) Internationales Veroffentlichungsdatum 
23. Oktober 2003 (23.10.2003) 




PCT 



HIIIIIII 


11 


Hll 


HIIIIIII 


iiiiiiiiiitiiiiiiii 



(10) Internationale Veroffentlichungsnummer 

WO 03/086417 Al 



(51) Internationale Paten tklassifikat ion 7 : 
A61P 25/02 

(21) Internationales Aktenzeichen: 



A61K 31/70, 



PCT/DE03/01203 



(22) Internationales Anmeldedatum: 

10. April 2003 (10.04.2003) 



(25) Einreichungssprache: 

(26) Vertiffentlichungssprache: 



Deutsch 
Deutsch 



(30) Angaben zur Prioritat: 

102 15 753.7 10. April 2002 (10.04.2002) DE 

(71) An m elder (fur alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme 
von US): TROMMSDORFF GMBH & CO. KG 
ARZNEIMITTEL [DE/DE]; Trommsdorffstrasse 2-6, 
52475 Alsdorf (DE). 

(72) Erfinder; und 

(75) Erfinder/Anmelder (nur fur US): HEDDING-ECK- 
ERICH, Monika [DE/DE]; Pescher Strasse.4, 41564 
Kaarst (DE). 

(74) An wait: ARTH, Hans-Lothar; Innovations- und Grtin- 
deizentrum Biotechnologie 1ZB, Am Klopferspitz 198, 
82152 Planegg (DE). 



(81) Bestimmungsstaaten (national): AE, AG, AL, AM, AT, 
AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, 
CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, FI, GB, GD, GE, 
GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, 
KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, 
MN, MW, MX, MZ, NO, NZ, OM, PH, PL, PT, RO, RU, 
SC, SD, SB, SG, SK, SL, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, 
UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW. 

(84) Bestimmungsstaaten (regional): ARIPO-Patent (GH, 
GM, KE, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW), 
eurasisches Patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, 
TM), europaisches Patent (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, 
DK, EE, ES, FI, FR, GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL, 
PT, RO, SE, SI, SK, TR), OAPI-Patent (BF, BJ, CF, CG, 
CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG). 

Verdffentlicht: 

— mit internationalem Recherchenbericht 

— vor Ablauf der fur Anderungen der Anspriiche geltenden 
Frist; Veroffentlichung wird wiederholt, falls Anderungen 
eintreffen 

Zur Erklarung der Zweibuchstaben-Codes und der anderen Ab- 
kurzungen wird auf die Erkldrungen ("Guidance Notes on Co- 
des and Abbreviations") am Anfangjeder regularen Ausgabe der 
PCT-Gazette verwiesen. 



^ (54) Title: USE OF PYRIMIDINE NUCLEOTIDES FOR THE TREATMENT OF AFFECTIONS OF THE PERIPHERAL NER- 
^ VOUS SYSTEM 

^ (54) Bezeichnung: VERWENDUNG VON PYRIMTOINNUKLEOTIDEN ZUR BEHANDLUNG VON SCHADIGUNGEN DES 
^ PERIPHEREN NERVENSY STEMS 

00 

(57) Abstract: The invention relates to the use of a pyrimidine nucleotide for treating affections of the peripheral nervous system, 
f*} particularly polyneuropathies, neuritides, and myopathies, and the use thereof for stimulating the regeneration of nerves. 



(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft die Verwendung eines Pyrimidinnukleotids zur Behandlung von Schadigungen des 
peripheren Nervensysten 
der Nervenregeneration. 



peripheren Nervensystems, insbesondere von Polyneuropathien, Neuritiden und Myopathien, sowie die Verwendung zur Stimulation 
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VERWENDUNG VON PYRIMIDINUKLEOTIDEN ZUR BEHANDLUNG VON SCHADIGUNGEN DES 
PERIPHEREN NERVENSYSTEMS 



5 

Beschreibung 

Die Erfindung betrifft die Verwendung eines Pyrimidinnukleotids zur Behandlung 
10 von Schadigungen des peripheren Nervensystems, insbesondere von 
Polyneuropathien, Neuritiden und Myopathies sowie die Verwendung zur 
Stimulation der Nervenregeneration. 

Nervenverletzungen sind Ereignisse, die in der Traumatologie an erster Stelle 
15 stehen aber auch im Gefolge entzQndlich-, metabolisch-, endokrin-, vaskular- und 
toxisch-bedingter Erkrankungen auftreten. 

Wissenschaftliche Erkenntnisse lassen vermuten, daft Axone fur die 
Funktionsfahigkeit von peripheren Nerven von Bedeutung sind, da sie fur die 
20 Transport- und Leitfahigkeit von Versorgungssubstanzen und Informationen 
wichtig zu sein scheinen. 

Kommt es zu einer Nervenschadigung mit Durchtrennung von Nervenbahnen, so 
setzt im Lasionsbereich eine Aussprossung von Axonen ein, und im Nerv laftt sich 
25 eine Form eines eigenen Reparatursystems erkennen, das zur Regeneration von 
Nerven etwa im Fall der Polyneuropathie fuhrt. 

Experimentell wurden drei Phasen beim Reparatursystem erkannt. 

1 . Eine Latenzphase vom 1 . bis 2. Tag nach dem Trauma. 

30 Das Axon degeneriert an der Lasionsstelle. Es kommt zur Fragmentierung. 

Auch das Myelin des Huilgewebes wird von diesem Prozeft erfaftt und zerfallt 
innerhalb von etwa 8 Tagen. 

2. Eine Regenerationsphase vom 2. bis 12. Tag. 

Am proximalen und distalen Stumpf des durchtrennten Nervenbereichs teilen 
35 sich die Schwannschen Zellen. Ein junges Axon sproftt aus und akkumuliert 

Proteine, Lipide und RNA. Bungnersche Bander bemQhen sich, die 
Verbindung zwischen den durchtrennten FaserstQcken wieder aufzubauen. 
An dieser Leitstruktur wandert das junge Axon entlang. 
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3. Eine Reifungsphase vom 12. bis 90. Tag. 

Die neue Nervenfaser nimmt infolge der Myelinisierung an Dicke zu. Neue 
Zellstrukturen bilden sich. 

5 Damit dieses Reparatursystem funktioniert, bedarf es bestimmter Substrate wie 
Cytidin und Uridin, welche als Energiespender wirken. Nukleinsauren sind die 
Basis der Nerven regeneration. Nukleoside werden von den Nervenzellen 
aufgenommen und zu Nukleotiden umgesetzt. Nukleotide gelangen in die Axone, 
die malkjeblich am RegenerationsprozefJ beteiligt sind. Cytidin und Uridin 
10 bewirken dabei die Neusynthese von Strukturbestandteilen der Nervenzelle (J. 
Cervos-Navarro, Arzte Zeitung, 1992, Nr. 131, S. 2). 

In klinischen Studien an Patienten mit einer Polyneuropathie fuhrte die externe 
Applikation eines Gemisches aus Cytidin und Uridin zu einer Besserung der 
15 typischen Polyneuropathiesymptome. 

Eine Studie an Wistarratten belegte die gute Wirksamkeit der 
Wirkstoffkombination von Uridinmonophosphat (UMP) und Cytidinmonophosphat 
(CMP) in bezug auf die Regeneration traumatisch geschadigter peripherer 
20 Nerven. 

In dieser Versuchsreihe wurde einer Gruppe von Versuchstieren UMP, einer 
anderen CMP und einer weiteren ein Gemisch aus UMP und CMP verabreicht. 
Nur die Gruppe, welche die Wirkstoffkombination aus UMP und CMP erhalten 
25 hatte, zeigte eine vergrdBerte Faserflache auf der Basis erweiterter 
Myelinscheidenflachen. Die Strukturanalyse der Nervenfasern belegte, daB in 
der UMP/CMP-Gruppe eine merkliche VergroRerung der mittleren Faserflache 
eingetreten war, die durch vergroRerte Myelin- und Axonflachen bedingt war. 

30 Die Versuchstiere, welche nur die Einzelsubstanzen UMP oder CMP erhalten 
hatten, zeigten keine vergleichbaren Resultate (B Wattig et al., Zeitschrift fur 
klinische Medizin, 1991,46, 1371-1373). 

35 Der vorliegenden Erfindung iiegt die Aufgabe zugrunde physiologisch gut 

vertragliche Substanzen bereitzustellen, welche zur Behandlung von 

Schadigungen des peripheren Nervensystems sowie zur Stimulation der 
Nervenregeneration eingesetzt werden konnen. 
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Diese Aufgabe wird durch die technische Lehre des unabhangigen Anspruchs 1 
gelost. Weitere vorteilhafte Ausgestaltungen, Aspekte und Details der Erfindung 
ergeben sich aus den abhangigen Anspruchen, der Beschreibung und den 
5 Beispielen. 

Oberraschenderweise wurde gefunden, dali es zur Behandlung von 
Schadigungen des peripheren Nervensystems sowie zur Stimulation der 
Nervenregeneration nicht einer Wirkstoffkombination von mindestens 2 
10 Pyrimidinnukleotiden bedarf, sondern die Einzelsubstanzen eine hervorragende 
Wirkung zeigen. 

Entgegen den oben erwahnten Erkenntnissen aus der Tierversuchsstudie, welche 
den Einzelsubstanzen UMP und CMP eine Wirksamkeit bei der Behandlung von 
15 Schadigungen des peripheren Nervensystems bzw. der Nervenregeneration 
absprechen, konnte nachgewiesen werden, dad UMP als auch CMP eine hohe 
Wirksamkeit bei dieser Indikation aufweisen. 

Somit betrifft die Erfindung die Verwendung eines einzelnen Pyrimidinnukleotids 
20 zur Behandlung von Schadigungen des peripheren Nervensystems und/oder zur 
Stimulation der Nervenregeneration. Als Beispiele fur Schadigungen des 
peripheren Nervensystems gelten beispielsweise Polyneuropathies Neuritiden 
und Myopathien. 

25 Bevorzugte Indikationen sind degenerative Erkrankungen der Wirbelsaule, 
diabetische Polyneuropathien, Polyneuropathien nach Alkoholabusus, andere 
toxische Polyneuropathien, Facialisparese, Gesichtsneuralgien, multiple Sklerose, 
Wurzelneuritiden, Zervikalsyndrom, Schulter-Arm-Syndrom, Ischialgie, Lumbago, 
Interkostalneuralgie, Trigeminusneuralgie sowie Herpes zoster. 

30 

Als Pyrimidinnukleotide eignen sich vorzugsweise Uridin-S'-monophosphat, Uridin- 
5'-diphosphat, Uridin-5'-triphosphat, Cytidin-S'-monophosphat, Cytidin-5'- 
diphosphat oder Cytidin-S-triphosphat. Insbesondere eignen sich von diesen 
Uridinphosphaten und Cytidinphosphaten fur den erfindungsmadigen Einsatz 
35 UMP und CMP, wobei UMP dem CMP noch vorzuziehen ist. 
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Das Pyrimidinnukleotid wird in einer taglichen Dosis von 1-100 mg, bevorzugt 
von 5-50 mg, weiterhin bevorzugt 7 bis 40 mg und insbesondere bevorzugt von 
10 bis 35 mg eingesetzt. 

5 Eine weitere Verwendung eines Pyrimidinnukleotids besteht in der Herstellung 
einer pharmazeutischen Zusammensetzung, welche zur Behandlung von 
Schadigungen des peripheren Nervensystems und/oder zur Stimulation der 
Nervenregeneration geeignet ist 

10 Derartige pharmazeutische Zusammensetzungen konnen neben dem 
Pyrimidinnukleotid die ublichen festen oder fliissigen Trager, Verdunnungs- oder 
Losungsmittel bzw. die ublicherweise verwendeten pharmazeutischen Hilfsstoffe 
enthalten. Die pharmazeutischen Zusammensetzungen werden entsprechend 
der gewQnschten Applikationsart bevorzugt mit einer Wirkstoffkonzentration an 

15 Pyrimidinnukleotid von 1-100 mg, vorzugsweise 5-50 mg, weiterhin bevorzugt 
7 - 40 mg und insbesondere bevorzugt 10 - 35 mg in bekannter Weise 
hergestellt. 

Die erfindungsgemafi einsetzbaren Pyrimidinnukleotide sowie die 
20 erfindungsgemalJ einsetzbaren pharmazeutischen Zusammensetzungen eignen 
sich fOr eine intravenose, intraperitoneale, intramuskuiare, subkutane, rektale, 
vaginale, transdermal, topische, intradermal, intestinale, orale, intragastrale, 
intrakutane, intranasale, intrabuccale, perkutane, sublingual oder irgend eine 
andere Applikation. 

25 

Die bevorzugten pharmazeutischen Zusammensetzungen bestehen in einer 
Darreichungsform, die zur oralen Applikation geeignet ist. Solche 
Darreichungsformen sind beispielsweise Tabletten, Filmtabletten, Dragees, 
Kapseln, Pillen, Pulver, LGsungen, Dispersionen, Suspensionen, Depotformen 
30 oder Inhalationslosungen. 

Entsprechende Tabletten konnen beispielsweise durch Mischen eines 
Pyrimidinnukleotids mit bekannten Hilfsstoffen, beispielsweise inerten 
VerdQnnungsmitteln wie Dextrose, Zucker, Sorbit, Mannit, Polyvinylpyrrolidon, 
35 Sprengmitteln wie Maisstarke oder Alginsaure, Bindemitteln wie Starke oder 
Gelantine, Gleitmitteln wie Magnesiumstearat oder Talk und/oder Mitteln zur 
Erzielung eines Depoteffektes wie Carboxypolymethylen, Carboxymethylcellulose, 
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Celluloseacetatphthalat oder Polyvinylacetat, erhalten werden. Die Tabletten 
konnen auch aus mehreren Schichten bestehen. 

Entsprechend konnen Dragees durch Oberziehen von analog den Tabletten 
5 hergestellten Kernen mit ublicherweise in Drageeuberzugen verwendeten Mitteln, 
beispielsweise Polyvinylpyrrolidon oder Schellack, Gummiarabicum, Talk, 
Titandioxid oder Zucker hergestellt werden. Dabei kann auch die DrageehGIle 
aus mehreren Schichten bestehen, wobei die oben bei den Tabletten erwahnten 
Hilfsstoffe verwendet werden konnen. 



Losungen oder Suspensionen mit dem erfindungsgemaU einsetzbaren Wirkstoff 
konnen zusatzlich geschmacksverbessemde Mittel wie Saccharin, Cyclamat oder 
Zucker sowie Aromastoffe wie Vanillin oder Orangenextrakt enthalten. Sie 
konnen auBerdem Suspendierhilfsstoffe wie Natriumcarboxymethylcellulose oder 
15 Konservierungsmittel wie p-Hydroxybenzoate enthalten. Wirkstoffe enthaltende 
Kapseln konnen beispielsweise hergestellt werden, indem man den Wirkstoff mit 
einem inerten Trager wie Milchzucker oder Sorbit mischt und in Gelatinekapseln 
einkapselt. 

20 Eine bevorzugte Zusammensetzung enthalt beispielsweise Natriumcitrat-Dihydrat, 
wasserfreie Citronensaure, Magnesiumstearat, hochdisperses Siliciumdioxid, 
Mannitol, Gelatine und gegebenenfalls Farbstoffe. 

Geeignete Suppositorien lassen sich beispielsweise durch Vermischen mit dafur 
25 vorgesehenen Tragermitteln wie Neutralfetten oder Polyethylenglykol bzw. 
Derivaten davon herstellen. 

Selbstverstandlich kommen auch parenterale Zubereitungen, wie Injektions- oder 
Infusionslosungen in Betracht. Fur die parenterale Applikation eignen sich 
30 insbesondere Injektionslosungen eines Pyrimidinnukleotids in physiologischer 
Kochsalzlosung. 

Verfahren zur Herstellung diverser Formulierungen sowie die verschiedenen 
Applikationsmethoden sind dem Fachmann bekannt und beispielsweise in 
35 "Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Co., Easton PA" 
eingehend beschrieben. 



10 



J 




WO 03/086417 PCT/DE03/01203 

6 

Beispiele 

Im folgenden wird am Beispiel von Uridin-5'-monophosphate (UMP) die 
Wirksamkeit von Pyrimidinnukleotiden zur Behandlung von Schadigungen des 
peripheren Nervensystems sowie zur Stimulation der Nervenregeneration am 
5 Beispiel der Indikation Lumbago beschrieben. 

80 weibliche als auch mannliche Patienten im Alter zwischen 20 und 63 Jahren 
wurden nach dem Zufallsprinzip in zwei Gruppen aufgeteilt, von denen eine einer 
Behandlung mit UMP und die andere einer Placebo-Behandlung unterzogen 
1 0 wurde. 

Die Behandlung erstreckte sich uber vier aufeinanderfolgende Tage, wobei die 
Behandlung auch vorzeitig abgebrochen werden konnte, sobald sich die 
Symptome derart gebessert hatten, dali eine weitere Behandlung uberflussig 
15 wurde. 

Appliziert wurde einmal taglich in eine Armvene eine Injektionslosung von 19,349 
mg UMP (dies entspricht einer Masse von 12,834 mg Uridin) in 250 ml 
physiologischer Kochsalzlosung uber einen Zeitraum von 30 Minuten. Die 
20 Vergleichsgruppe erhielt als Placebo nur die 250 ml physiologische 
Kochsalzlosung ohne einen Wirkstoff. 

Fur diese klinische Studie wurden nur Patienten mit einer Schmerzintensitat von 
mindestens 40 mm auf der VAS-Skala (VAS: visual analogue scale) ausgewahlt. 

25 

Die Schmerzintensitat wird auf der linearen VAS-Skala in der Einheit "mm" 
angegeben und wurde bestimmt, indem die Patienten dazu aufgefordert wurden, 
auf der linearen VAS-Skala den Punkt zu markieren, der ihrer jeweiligen 
Schmerzintensitat entsprach. Dabei wird kein spurbarer Schmerz mit dem Wert 0 
30 mm und der grolitmogliche Schmerz mit dem Wert 100 mm angegeben. 

Die Schmerzintensitat der Patienten wurde kontinuierlich Qberpruft, wobei die 
Patienten auch die jeweilige Dauer der einzelnen Schmerzperioden anzugeben 
hatten. 



35 
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Ergebnisse 

Bereits innerhalb der ersten 24h nach der ersten Injektion kann ein deutlicher 
Riickgang der Schmerzen bei den UMP-Patienten gegenuber den Patienten, die 
5 nur ein Placebo erhalten hatten, festgestellt werden (s. Tabelle I). 

Tabelle I belegt, dad bereits nach kurzer Zeit nach der ersten Injektion die 
Schmerzintensitat im Ruhe- und Bewegungszustand bei der UMP- 
Patientengruppe stark abnimmt. Der Finger-Boden-Abstand stellt ein Maft fur die 
10 Beweglichkeit, d.h. fur den Grad der Fahigkeit, den Rucken zu beugen, dar und 
wird in der Einheit "cm" angegeben, wobei der Abstand zwischen der Fingerspitze 
bei ausgestreckten Armen und dem Bogen bei maximal moglicher Beugung des 
Ruckens gemessen wurde. 

1 5 Tabelle I: Durchschnittswerte der UMP- und Placebo-Patientengruppe 





UMP 




Placebo 






Basislinie 


24h nach Inj. 


Basislinie 


24h nach Inj. 


Schmerz im Ruhe- 
zustand (mm) 


60.3 


46.2 


63.5 


53.6 


Schmerz in Bewe- 
gung (mm) 


76.1 


56.9 


76.3 


65.1 


Tagliche 

Schmerzdauer (h) 


15.8 


10.7 


14.8 


11.7 


Vorhandensein 
von Myogelose 


100% 


90% 


100% 


100% 


Finger-Boden- 
Abstand (cm) 


43.8 


32.5 


46.8 


38.3 



Tabelle II stellt die Unterschiede im RUckgang der Schmerzintensitat im Vergleich 
20 von UMP- und Placebo-Patientengruppe heraus. 
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Tabelle II: Schmerzriickgang bei UMP- und PlaceboPatientengruppe 





A UMP 


A Placebo 


A UMP - A Placebo 


Schmerz im Ruhe- 
zustand (mm) 


-12.8 


-9.4 


-3.4 


Schmerz in Bewe- 
gung (mm) 


-17.9 


-11.1 


-6.8 


Tagliche 

Schmerzdauer (h) 


-4.3 


-2.9 


-1.4 


Finger-Boden- 
Abstand (cm) 


-10.1 


-7.4 


-2.7 



5 

Tabelle II belegt den deutlich besseren Schmerzriickgang bei der UMP- 
Patientengruppe im Vergleich mit der PlaceboPatientengruppe. Im Verlauf der 
weiteren drei Tage konnte festgestellt werden, daft sich die Differenzen fur den 
Schmerzriickgang, sowie fur die tagliche Schmerzdauer als auch fur den Finger- 
10 Boden-Abstand der UMP-Patientengruppe (A UMP) langsam den Differenzen der 
PlaceboPatientengruppe (A Placebo) angenahert haben, wobei jedoch stets die 
Absolutwerte der oben genannten Testparameter bei der UMP-Patientengruppe 
unter den entsprechenden Absolutwerten fur die Placebo-Patientengruppe lagen. 

15 Somit belegt die durchgefuhrte klinische Studie eindeutig die pharmakologische 
Wirksamkeit eines einzeln verabreichten Pyrimidinnukleotids und die bisher in der 
Fachliteratur vertretene Ansicht, dafi nur Kombinationen von Pyrimidinnukleotiden 
eine angemessene Wirkung erzielen, ist damit widerlegt 



20 
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Patentanspruche 

1. Verwendung eines einzelnen Pyrimidinnukleotids zur Behandlung von 
Schadigungen des peripheren Nervensystems und/oder zur Stimulation der 

5 Nervenregeneration. 

2. Verwendung gemali Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dali es sich bei 
den Schadigungen des peripheren Nervensystems um Polyneuropathies 
Neuritiden und/oder Myopathien handelt. 

10 

3. Verwendung gemaft Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dali es sich bei 
den Polyneuropathies Neuritiden und Myopathien um degenerative 
Erkrankungen der Wirbelsaule, diabetische Polyneuropathien, 
Polyneuropathien nach Alkoholabusus, andere toxische Polyneuropathien, 

15 Facialisparese, Gesichtsneuralgien, multiple Sklerose, Wurzelneuritiden, 

Zervikalsyndrom, Schulter-Arm-Syndrom, Ischialgie, Lumbago, 
Interkostalneuralgie, Trigeminusneuralgie und/oder Herpes zoster handelt. 

4. Verwendung gemafc eines der vorhergehenden Ansprtiche, dadurch 
20 gekennzeichnet, dafc es sich bei dem Pyrimidinnukleotid um Uridin-5'- 

monophosphat, Uridin-5'-diphosphat, Uridin-S'-triphosphat, Cytidin-5'- 
monophosphat, Cytidin-5'-diphosphat oder Cytidin-5'-triphosphat handelt. 

5. Verwendung gemali Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daft es sich bei 
25 dem Pyrimidinnukleotid um Uridin-S'-monophosphat handelt. 

6. Verwendung gemad eines der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, daft das Pyrimidinnukleotid in einer taglichen Dosis von 1 - 
100 mg, bevorzugt von 5 - 50 mg und insbesondere bevorzugt von 7 bis 40 

30 mg eingesetzt wird. 

7. Verwendung eines Pyrimidinnukleotids zur Herstellung einer 
pharmazeutischen Zusammensetzung zur Behandlung von Schadigungen 
des peripheren Nervensystems und/oder zur Stimulation der 

35 Nervenregeneration. 

8. Pharmazeutische Zusammensetzung enthaltend ein einzelnes 
Pyrimidinnukleotid als pharmazeutischen Wirkstoff gegebenenfalls 
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zusammen mit physiologisch vertraglichen Tragem, Hilfsstoffen und/oder 
Losungsmitteln. 

9. Pharmazeutische Zusammensetzung gemafi Anspruch 8, dadurch 
5 gekennzeichnet, daft eine Einzeldosis der pharmazeutische 

Zusammensetzung das Pyrimidinnukleotid in einer Konzentration von 1 - 
100 mg, bevorzugt 5 - 50 mg und insbesondere bevorzugt 7 - 40 mg 
enthalt. 



10 



10. Pharmazeutische Zusammensetzung gemafi Anspruch 8 oder 9, dadurch 
gekennzeichnet, daft die pharmazeutische Zusammensetzung zur oralen 
Applikation oder zur Injektion geeignet ist. 
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